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RESUMO 


A velocidade de hemossedimentação é um teste de laboratório 
simples e de baixo custo utilizado há mais de 50 anos como mar- 
cador de resposta inflamatória. Apesar de ainda ser usado rotinei- 
ramente na prática clínica, o exame apresenta poucas indicações 
precisas devido à baixa sensibilidade e especificidade. Este arti- 
go relaciona os fatores capazes de alterar a velocidade de hemos- 
sedimentação e revisa a literatura recente sobre as indicações 
atuais deste exame. 


Palavras-chave: Sedimentação sangúínea 


INTRODUÇÃO 


Existem, atualmente, vários métodos laboratoriais 
para verificar a existência de marcadores de resposta 
inflamatória. A velocidade de hemossedimentação 
(VHS) é um teste simples e de baixo custo que tem sido 
usado, há mais de meio século, com este objetivo. O 
exame consiste na medida da altura da camada de hemá- 
cias de uma amostra de sangue venoso anticoagulado que 
se sedimenta em um tubo de vidro graduado num deter- 
minado período de tempo. Ainda hoje, a VHS vem 
sendo utilizada com fregiiência na prática clínica como 
marcador inespecífico de doenças. Porém, vários fatores 
podem afetar o resultado da VHS, produzindo tanto 
resultados falso-positivos como falso-negativos, levando 
a dificuldades diagnósticas ou a investigações subsegiuen- 
tes caras e desnecessárias. Ainda assim, esse pode ser um 
exame útil, quando bem indicado. 


Este trabalho tem como objetivo relacionar os fatores 
que alteram a VHS e revisar a literatura recente sobre as 
indicações atuais deste exame. 


HISTÓRICO 


Desde a Grécia Antiga, há mais de 2.000 anos, foi 
observada relação entre a sedimentação das células ver- 
melhas e o fibrinogênio (ou phlegma, como era chama- 
do). Para os gregos, a taxa de sedimentação eritrocitária 
era uma maneira de detectar certos “maus humores 
orgânicos” .>? 

O teste da VHS, como conhecemos hoje, foi introdu- 
zido na Alemanha, em 1918, por Robin Fahreus, que 
definiu quase todas as suas características importantes, 
como a relação entre a sedimentação e a capacidade do 
plasma em reduzir a carga eletrostática na superfície das 
hemácias, produzindo maior aglutinação. Além disso, ele 
quantificou a capacidade de aglutinação das proteínas 
plasmáticas, avaliou o efeito da temperatura na VHS e 
verificou o aumento desta em várias condições patológi- 
cas e fisiológicas, como a gravidez, por exemplo. 
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Em 1920, foi feita uma padronização do teste por 
Westergren, considerada padrão ouro para a VHS, que 
foi recomendada pelo International Comittee for 
Standardization in Hematology (ICSH) em 1977. O 
método consiste em colocar sangue venoso anticoagula- 
do com citrato de sódio a 3,8% (relação 4:1) em um 
tubo de vidro graduado, com 200mm de comprimento e 
2,5mm de diâmetro interno. O tubo é preenchido até a 
marca zero e deixado na posição vertical por uma hora. À 
VHS, expressa em mm/h, será a distância do menisco até 
o topo da coluna de eritrócitos.”** O exame deve ser feito 
até duas horas após a coleta e a uma temperatura entre 
20ºC e 25ºC.* Existem algumas variações descritas deste 
método, como o uso de sangue anticoagulado com K3 
EDTA. Esta modificação apresenta boa relação com o 
método padrão e passou a ser considerada o método de 
referência para a VHS pela ICSH a partir de 1993.º Além 
disso, ela permite que a mesma amostra de sangue possa 
ser utilizada para a realização da VHS e outros testes 
hematológicos e que o exame possa ser realizado até 12 
horas após a coleta.” 

O segundo método mais utilizado é o preconizado 
por Wintrobe, em 1935. Utiliza-se um tubo de 100mm 
contendo oxalato como anticoagulante. Este método não 
requer diluição e é mais sensível para aumentos discretos 
da VHS. Entretanto, em situações em que há acentuado 
aumento da VHS, valores falsamente diminuídos podem 
ser obtidos.”” Vários outros métodos para a determinação 
da VHS já foram descritos.” 


MECANISMOS DE SEDIMENTAÇÃO 


A sedimentação eritrocitária depende da agregação 
das hemácias e da formação de rouleaux. Quando as 
hemácias se agregam ao longo de um mesmo eixo for- 
mando rouleaux, o peso da partícula aumenta em relação 
à sua superfície, aumentando sua densidade e promoven- 
do uma sedimentação mais rápida. A formação de rou- 
leaux é limitada pela carga negativa das hemácias que 
tendem a se repelir. Numerosas macromoléculas plasmá- 
ticas, dentre elas várias proteínas, são carregadas positiva- 
mente e, assim, são capazes de neutralizar a carga da 
superfície eritrocitária, levando à maior agregação das 
hemácias e à consequente formação de rouleaux. Quanto 
maior e mais assimétrica for a macromolécula, maior seu 
poder de promover agregação eritrocitária. Assim, dentre 
as proteínas plasmáticas, o fibrinogênio produz o maior 
efeito agregante, seguido das globulinas e da albumina. 
Hemácias macrocíticas apresentam uma diminuição da 
relação superfície/volume da hemácia, o que reduz sua 
carga elétrica em relação à sua massa, facilitando a agre- 
gação.! Desta forma, macrócitos sedimentam-se mais 





rapidamente, enquanto micrócitos sedimentam-se mais 
lentamente. Hemácias com formas irregulares (poiquiló- 
citos) impedem a formação adequada de rouleaux, dimi- 
nuindo a VHS. 


VALORES DE REFERÊNCIA 


Os valores de referência da VHS, de acordo com sexo 
e idade, atualmente utilizados estão listados na Tabela 1.º 


Tabela 1 - Valores de referência da velocidade de hemossedimentação 





Faixa etária Sexo masculino Sexo feminino 
< 50 anos de idade até 15mmvh até 20mm/h 
> 50 anos de idade até 2Omm/h até 30mm/h 
> 85 anos de idade até 30mnvh até 422mm/h 





FATORES QUE INFLUENCIAM A VHS 


Na Tabela 2 estão relacionados fatores capazes de 
influenciar a VHS. Alguns erros analíticos podem acele- 
rara VHS levando a resultados falso-positivos. A inclina- 
ção do tubo provoca uma separação do plasma e das 
hemácias, o que promove a formação de rouleaux e 
aumento da sedimentação. Uma inclinação de apenas 3º 
pode provocar aumento de até 30% na VHS. Outros 
fatores, como uma concentração de anticoagulante maior 
que a recomendada e temperatura ambiente elevada 
(>25ºC), também aumentam a VHS: O uso de medica- 
mentos, especialmente heparina e contraceptivos orais, é, 
também, capaz de aumentar a VHS.” 


Tabela 2 - Fatores que influenciam a velocidade de hemossedimentação 





Fatores Aumento da VHS Diminuição da VHS 
Analíticos Tubo inclinado 4 temperatura ambiente 
* temperatura ambiente Demora em realizar o teste 


Erro na diluição 


Medicamentos Contraceptivos orais Antiinflamatórios não hormo- 











Heparina nais (Salicilato em altas 
doses) 
Corticosteróides 
Fisiológicos Sexo feminino ipofibrinogenemia 
e Idade avançada ipogamaglobulinemia 
Patológicos Gravidez CIvD 
Diabetes mellitus Drepanocitose 
Hipotireoidismo Policitemia 


Doenças do tecido conjuntivo Microcitose 
Processos infecciosos Anemias hemolíticas 
diversos Hemoglobinopatias 
Processos inflamatórios Esferocitose 
diversos Leucocitose extrema (LLC) 
leoplasias 
RC (estágio final) 
Obesidade 
Hipercolesterolemia 
Dano tecidual (IAM, AVC) 
Anemia 
Macrocitose 
(>>> > >w>—>—>—>—>—>—>—>—w>—w—w————>— >>> >>> 








IRC: insuficiência renal crônica; IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cere- 
bral; CIVD: coagulação intravascular disseminada; LLC: leucemia linfocítica crônica. 
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Os valores da VHS são mais altos no sexo feminino, 
o que pode ser explicado, em parte, pelos valores de 
hematócrito mais baixos nas mulheres e por diferenças 
hormonais.” Há um aumento de VHS de cerca de 
0,85mm/h a cada cinco anos de acréscimo na idade. 
Esta elevação pode estar relacionada ao aumento do fibri- 
nogênio com o avançar da idade. Por outro lado pode ser 
decorrente da maior prevalência de doenças ocultas em 
pacientes idosos. Por este motivo, alguns autores reco- 
mendam que não se devem utilizar valores de referência 


maiores para esta faixa etária.” 
O aumento da VHS na gravidez parece estar relacio- 


nado ao aumento do fibrinogênio e à maior prevalência 
de anemia durante este período. Recentemente, foram 
sugeridos valores de referência para a VHS em grávidas 
saudáveis de acordo com o período gestacional e a pre- 
sença, ou não, de anemia (Tabela 3). 


Tabela 3 - Valores de referência da velocidade de hemossedimentação 
para gravidez de acordo com idade gestacional e presença de anemia*. 
wa 


Idade Gestacional Sem Anemia Com Anemia 
< 20 semanas até 46mm/h até 62mm/h 
> 20 semanas até 7Oômm/h até 9Omm/h 


*Definição de anemia: para idade gestacional < 20 semanas: hemoglobina < 1 1g/dL; para idade 
gestacional >20 semanas: hemoglobina < 10,5 g/dL. 


Dentre as condições que aumentam a VHS estão pro- 
cessos de diferentes causas, como doenças malignas, infec- 
ções de qualquer natureza, doenças inflamatórias, e várias 
outras listadas na Tabela 2.» A grande variedade de 
doenças que alteram a VHS em diferentes níveis demons- 
tra o quanto este exame é inespecífico. Na anemia, a sedi- 
mentação das hemácias fica facilitada pela redução do 
número de hemácias em relação ao volume de plasma. 
Desta forma, em condições associadas à anemia modera- 
da ou grave, a VHS apresenta utilidade bastante limitada." 

Vários fatores são capazes de diminuir a VHS (Tabela 
2). Dentre os erros analíticos que podem reduzir a VHS 
levando a resultados falso-negativos, destacam-se a tem- 
peratura ambiente mais baixa que a recomendada 
(<20ºC) e o atraso na realização do teste.” O uso de medi- 
camentos como antiinflamatórios não hormonais em 
altas doses e corticosteróides também diminui a VHS. 
Este fato tem maior relevância quando o teste é utilizado 
para verificar a atividade de doenças inflamatórias do teci- 
do conjuntivo, nas quais estes medicamentos são usados 
com fregiiência.”” O aumento do hematócrito, como na 
policitemia, dificulta a sedimentação das hemácias. À pre- 
sença de hemácias falciformes, na drepanocitose, impede 
a formação de rouleaux. Em ambos os casos, a VHS esta- 
rá diminuída." A hipofibrinogenemia hereditária primá- 





ria e a coagulação intravascular disseminada estão entre as 
enfermidades que reduzem a VHS devido à redução do 
fibrinogênio. No entanto, valores baixos de VHS apre- 
sentam pouco ou nenhum valor diagnóstico. 


INDICAÇÕES PARA O USO DA VHS 
Rastreamento de doenças 


A VHS nunca deve ser usada para rastreamento de 
doenças em pacientes assintomáticos ou com sintomas 
inespecíficos. Apesar de, na prática clínica, ainda ser muito 
usada com esta finalidade, vários estudos estabeleceram que 
a VHS apresenta valor limitado nestas situações."2+7º Testes 
de rastreamento necessitam de boa especificidade e sensibi- 
lidade para que tenham um custo-benefício favorável, o 
que não ocorre com a VHS. Na maioria das vezes em que 
se observa aumento da VHS, sem qualquer outra alteração 
clínica ou laboratorial, este é um aumento transitório. 
Nestes casos, não é necessária nenhuma propedêutica mais 
aprofundada, além da repetição do exame, que retornará 
aos valores de referência após algumas semanas, na maioria 
dos pacientes. Naqueles sintomáticos, o exame clínico e 
outros exames complementares levarão ao diagnóstico, 
ficando a VHS em segundo plano."”? No rastreamento de 
infecções, a presença de febre e leucocitose são alterações 
mais fidedignas e mais precoces que a elevação da VHS. 
Além disso, outros testes laboratoriais, como a dosagem da 
proteína C-reativa, apresentam maior sensibilidade. 
Entretanto, em pacientes idosos, alguns estudos sugerem 
que, associada à clínica, a VHS pode ser usada para rastrea- 
mento de doenças, ajudando a selecionar pacientes para os 
quais uma investigação mais extensa seria indicada." 


DIAGNÓSTICO DE DOENÇAS 


Atualmente, o uso da VHS como auxílio diagnóstico 
está restrito à apenas duas doenças: polimialgia reumáti- 
ca e arterite temporal.! 

Em pacientes com polimialgia reumática, VHS maior 
que 40mm/h é considerado um critério diagnóstico 
importante." Entretanto, estudos recentes têm mostrado 
que 7% a 20% dos pacientes com polimialgia reumática 
apresentam VHS na faixa de referência antes do início 
do tratamento." 

Um aumento importante da VHS também é observa- 
do na arterite temporal. O valor médio da VHS supera os 
90mm/h, e em cerca de 99% dos pacientes é maior que 
30mm/h.'* Para o American College of Rheumatology, 
VHS maior que 50mm/h é um entre cinco critérios 
importantes na classificação da arterite temporal." Apesar 
disso, até 22,5% dos pacientes com arterite temporal 
podem apresentar VHS dentro dos valores de referência 
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antes de iniciado o tratamento.” Assim, nos casos com 
suspeita clínica importante (sintomas específicos como 
cegueira unilateral transitória e claudicação mandibular), a 
doença pode estar presente independente da VHS aumen- 
tada e devem ser considerados a biópsia de artéria temporal 
ou tratamento empírico. Em casos com fraca evidência clí- 
nica de arterite temporal, VHS na faixa de referência exclui 
o diagnóstico. 


DIAGNÓSTICO DE DOENÇA MALIGNA 


A VHS está freqiientemente dentro da faixa de referên- 
cia em pacientes com câncer, e não deve, portanto, ser utili- 
zada como marcador para doenças malignas. Em pacientes 
com câncer e VHS elevada, o diagnóstico da neoplasia é rea- 
lizado, na maioria das vezes, através dos dados clínicos e de 
exames complementares específicos, não tendo a VHS 
nenhum valor diagnóstico. Além disso, o diagnóstico de 
câncer é bastante raro em pacientes com aumento inexpli- 
cável da VHS. 

A VHS está geralmente elevada e pode atingir valores 
extremamente altos (> 100mm/h) em pacientes com câncer 
metastático. Em pacientes sem suspeita clínica, VHS na 
faixa de referência reduz a chance de metástases. 


Controle de tratamento 


A VHS se mantém útil, nos dias atuais, para o monito- 
ramento de doenças como arterite temporal, polimialgia 
reumática, linfoma de Hodgkin e de doenças inflamatórias 
crônicas como lúpus eritematoso sistêmico e artrite reuma- 
tóide, dentre outras. 

Na arterite temporal e na polimialgia reumática, a VHS 
diminui em poucos dias após o início da corticoterapia, o 
que reforça o diagnóstico destas entidades. Geralmente, 
após sua queda, a VHS se mantém em valores acima dos de 
referência, mesmo quando há melhora do quadro clínico do 
paciente. Portanto, tanto as manifestações clínicas como a 
VHS devem ser avaliadas como critério para o monitora- 
mento da terapia com corticóide. Em casos de piora clínica, 
com VHS na faixa de referência deve ser avaliado o aumen- 
to da dose de corticosteróide. Por outro lado, o aumento da 
VHS nem sempre significa atividade da doença.'*? 

No linfoma de Hodgkin, a VHS aumentada após a qui- 
mioterapia está associada à recorrência da doença e a um 
pior prognóstico. À fraca evidência clínica de recorrência do 
linfoma de Hodgkin pode ser confirmada por um resultado 
de VHS dentro dos valores de referência. Entretanto, na 
presença de forte suspeita clínica, este resultado passa a ter 
pouco valor.“ 

Nas doenças inflamatórias crônicas, a VHS tende a 
acompanhar a atividade da doença, e, geralmente, seus valo- 
res caem quando há resposta clínica ao tratamento. 





Entretanto, cerca de 5% a 10% dos pacientes com doença 
ativa têm VHS dentro dos valores de referência. Por outro 
lado, VHS aumentada não significa, necessariamente, ativi- 
dade da doença, podendo resultar do efeito de fatores como 
anemia, infecções associadas, imunoglobulinas ou proteínas 
de fase aguda comumente observados em pacientes com 
doença inflamatória crônica. Portanto, este teste nunca 
deve ser usado, isoladamente, para investigar a atividade 


destas doenças, sendo os critérios clínicos indispensáveis." 


Significado de valores muito elevados da VHS 


Resultado de VHS maior que 100mm/h geralmente está 
associado a infecção, câncer ou doenças inflamatórias do 
tecido conjuntivo, nesta ordem. Nestes casos, a taxa de 
falso-positivo é muito pequena, e a especificidade do teste é 
elevada. Em menos de 2% dos pacientes com VHS muito 
elevada nenhuma causa é encontrada. Apesar da prevalência 
de valores acima de 100mm/h ser muito pequena, quando 
ocorrem, eles devem ser investigados. Quando sintomas de 
infecção estão presentes, exames mais apropriados, como 
culturas, devem ser realizados. Não se recomenda a realiza- 
ção de propedêutica extensa para doenças malignas em 
pacientes sem sintomas específicos. Contudo, eles devem ser 
acompanhados clinicamente, pois a neoplasia pode se mani- 


festar com o passar do tempo.'?“ 


OUTRAS UTILIDADES DA VHS 


Alguns estudos têm sugerido outras indicações para o 
uso da VHS. Em muitos casos, os dados ainda são experi- 
mentais, sendo necessárias maiores evidências científicas 
para a utilização na prática clínica. Alguns autores recomen- 
dam o uso da VHS no diagnóstico diferencial entre anemia 
ferropriva com ferritina normal e anemia de doenças crôni- 
cas. A VHS seria usada para verificar o grau de inflamação 
presente e, assim, corrigir o valor da ferritina já que esta é 
uma proteína de fase aguda." 

Outros estudos demonstram que a VHS está mais eleva- 
da no mieloma múltiplo do que na gamopatia monoclonal 
benigna. Apesar disso, o exame não deve ser usado isolada- 
mente, sendo que plasmocitose maior que 20% na medula 
óssea apresenta valor preditivo muito maior para o diagnós- 
tico de mieloma múltiplo.” 

Alguns autores relatam que a VHS pode ser útil no diag- 
nóstico da osteomielite, principalmente, em crianças. Apesar 
de estar dentro dos valores de referência em até 25% dos 
pacientes, a VHS é mais confiável que a contagem total de 
leucócitos.” Estudo recente avaliou o valor da VHS no diag- 
nóstico de osteomielite secundária ao pé diabético. Nestes 
casos, valores iguais ou superiores a 7Omm/h apresentaram 
maior sensibilidade (89,5%) e especificidade (100%), com 
valor preditivo positivo de 100% e negativo de 83%. 
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Outros estudos demonstram que a VHS pode ser usada para 
monitorar a resposta ao tratamento, quando se encontra 
aumentada no momento do diagnóstico de osteomielite.” 

Habitualmente, a VHS se encontra diminuída nos 
pacientes com drepanocitose. Assim, aumento de seus valo- 
res pode sugerir a presença de infecção bacteriana.”” A VHS 
pode ser usada para verificar a gravidade da doença inflama- 
tória pélvica (DIP) e, também, no diagnóstico diferencial 
entre DIP e apendicite não-supurada, estando mais elevada 
na primeira.”” Em usuários de drogas endovenosas com 
febre, VHS superior a 100mm/h está relacionada com 
doença grave e necessidade de hospitalização, com especifi- 
cidade de 96%. Todavia, a sensibilidade do teste é baixa: 
40% dos pacientes com VHS superior a 20mm/h também 
apresentam doença grave.” Estudos sobre o valor da VHS 
na avaliação destes pacientes são escassos e necessitam de 
melhor confirmação. 

Alguns estudos prospectivos têm indicado a VHS 
aumentada como fator de risco independente para doen- 
ça coronariana.”'*'” No estudo National Health and 
Nutrition Examination Survey 1 (NHANES 1), observou- 
se aumento no risco de doença coronariana em pacientes 
entre 45 e 64 anos, do sexo masculino, com VHS supe- 
rior a 22 mm/h, após um seguimento de 15 anos.”” 
Apesar desta associação ter sido confirmada em outros 
estudos, a utilização da VHS com esta finalidade ainda 
não é recomendada na prática clínica.” 


CONCLUSÃO 


Existem, atualmente, poucas indicações precisas para a 
utilização da VHS, exame tecnicamente simples, de baixo 
custo e usado há mais de meio século (Tabela 4). Outras 
indicações vêm sendo propostas para o exame, porém, 
ainda carecem de estudos que confirmem seu valor na prá- 
tica clínica. Finalmente, é importante ressaltar que para a 
interpretação adequada de um resultado de VHS é funda- 
mental o conhecimento de suas várias limitações. 


Tabela 4 - Recomendações para o uso da velocidade de hemossedimen- 
tação 
Ta 


Interpretar a VHS sempre associada à clínica. 
Não usar a VHS para rastreamento de doenças em pacientes assintomáti- 
cos ou com sintomas inespecíficos. 
Diagnóstico e controle de tratamento de: 
* polimialgia reumática; 
e arterite temporal; 
Doenças Malignas: 
e não usar a VHS para diagnóstico de doença maligna; 
* usar a VHS para auxiliar no diagnóstico de doença metastática; 
* empregar a VHS como fator prognóstico no linfoma de Hodgkin. 





ABSTRACT 


The erythrocyte sedimentation rate is a simple and inex- 
pensive laboratory test, which has been used for over 50 
years as a marker of inflammatory response. Although it 
is still used routinely on clinical practice, the test has few 
precise indications due to its low sensitivity and specifi- 
city. This review discusses the factors that can influence 
the erythrocyte sedimentation rate and its current 


recommendations. 


Key words: Blood sedimentation, diagnosis, polymialgia 
rheumatica, temporal arteritis, Hodgkin's linfoma, neo- 
plasm metastasis. 
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